



Inhibiteur de la DPP-4 ou des SGLT2 
après échec de la metformine 
seule dans le diabète de type 2
Après échec d’une monothérapie par metformine, les inhibiteurs 
de la dipeptidyl peptidase-4 (gliptines) et les inhibiteurs des 
 cotransporteurs sodium-glucose de type  2 (gliflozines) offrent 
une alternative à un traitement par sulfamides, en particulier 
chez les patients diabétiques à risque d’hypoglycémie. Le choix 
peut être orienté en fonction des caractéristiques individuelles 
du patient considéré : plutôt une gliptine chez un patient pas trop 
obèse ni trop hyperglycémique, relativement âgé, avec un profil 
fragilisé, éventuellement insuffisant rénal ; plutôt une gliflozine 
chez un patient obèse, hypertendu, hyperuricémique, avec des 
antécédents cardiovasculaires (insuffisance cardiaque), sans 
 insuffisance rénale avancée et avec un faible risque d’infections 
urogénitales ou de phénomènes de déshydratation / hypotension.
DPP-4 or SGLT2 inhibitor added  
to metformin alone in type 2 diabetes
After failure of a monotherapy with metformin, dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors (gliptins) and sodium-glucose cotransporters 
type 2 ( gliflozins) offer an alternative to the add-on of a sulphony l-
urea, especially in diabetic patients at risk of hypoglycaemia. The 
choice between a gliptin and a gliflozin may be guided by the indivi-
dual patient characteristics : rather a gliptin in a patient without 
obesity or severe hyperglycaemia, in an elderly patient, with a  frailty 
profile or with renal impairment; rather a gliflozin in an obese 
 patient, with hypertension, hyperuricaemia, antecedents of cardio-
vascular disease (especially heart failure), without advanced renal 
insufficiency and with a low risk of urinary / genital infections or 
events linked to dehydration such as hypotension.
INTRODUCTION
Le traitement du diabète de type 2 (DT2) s’est considérable-
ment complexifié au cours des dernières années et le choix 
entre de nombreuses classes pharmacologiques est désormais 
possible, essentiellement en bi ou trithérapie,1‑3 comme dis-
cuté dans un article précédent de la revue.4 Pendant long-
temps, mis à part l’insuline, le praticien avait le choix entre un 
biguanide (metformine) et un sulfamide hypoglycémiant, 
pour aboutir à une  combinaison des deux en cas d’échec de la 
monothérapie  initiale.5 Depuis la publication de l’étude 
UKPDS (United Kingdom Prospective Study) en 1998,6 la 
metformine s’est imposée comme premier choix médicamen-
teux chez tout patient DT2, sauf s’il existe une intolérance 
 digestive ou une contre- indication à son utilisation.1‑3 La 
prescription de la metformine en présence d’une insuffisance 
rénale a cependant été élargie  récemment puisqu’il est admis 
dorénavant que le biguanide peut être prescrit chez des 
 patients DT2 avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) 
entre 30 et 60 ml / min / 1,73 m², à condition de réduire la dose 
de moitié et de surveiller la fonction rénale régulièrement de 
façon à interrompre ce traitement si le DFG tombe en  dessous 
de 30 ml / min / 1,73 m².7 Après l’échec d’une monothérapie par 
metformine, bien entendu en association avec les  mesures 
hygiéno-diététiques, plusieurs choix s’offrent à présent au 
praticien et les sulfamides sont de plus en plus concurrencés 
et de moins en moins utilisés en deuxième ligne, avec la 
 recommandation d’une « utilisation prudente » (use with cau-
tion).2 En effet, si les sulfamides ont assez bien résisté face à la 
commercialisation des inhibiteurs des alpha-glucosidases 
( acarbose), des glinides (répaglinide) et des thiazolidine-
diones (glitazones), ils doivent maintenant faire face à deux 
nouvelles classes d’antidiabétiques oraux, les inhibiteurs de la 
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), mieux connus sous le nom de 
gliptines,8 et les inhibiteurs de cotransporteurs sodium- 
glucose de type 2 (SGLT2) rénaux, appelés aussi gliflozines.9 
Ces deux classes pharmacologiques comportent différentes 
molécules, soit de  façon isolée, soit en combinaisons fixes 
avec la metformine ( tableau 1). Elles ont chacune prouvé 
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Tableau 1 Inhibiteurs de la DPP-4 et des SGLT2
Présentations individuelles, en combinaison libre avec la metformine ou en 
associations fixes.
Inhibiteurs de la DPP-4
(gliptines)
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leurs efficacité et sécurité en combinaison avec d’autres 
 médications antidiabétiques, dont la metformine.10
Le but de cet article est de discuter les avantages et les incon-
vénients d’ajouter, soit une gliptine, soit une gliflozine, chez 
un patient dont le DT2 est insuffisamment contrôlé par 
 metformine prescrite à la dose usuelle maximale tolérée, 
 situation fréquemment rencontrée en clinique.11 Les critères 
de choix ont été discutés en faisant référence à un cas clinique 
précis dans une contribution récente.12
ARGUMENTS EN FAVEUR DE LA PRESCRIPTION 
D’UN INHIBITEUR DE LA DPP-4
Les inhibiteurs de la DPP-4 offrent plusieurs avantages par 
rapport aux sulfamides, parmi lesquels les quatre suivants 
sont le plus souvent mis en exergue.13,14 L’avantage le plus 
évident est l’absence de risque hypoglycémique puisque la 
 sécrétion d’insuline est stimulée de façon gluco-dépendante, 
contrairement au mécanisme d’action des sulfamides. Le 
deuxième réside dans la neutralité pondérale, contrastant 
avec la prise de poids généralement observée avec les sulfa-
mides.15 Le troisième concerne une meilleure durabilité de 
l’effet anti-hyperglycémiant. En effet, si celui des inhibiteurs 
de la DPP-4 est moins puissant durant les premiers mois, il se 
maintient de façon plus prolongée alors que les sulfamides 
s’exposent à un échappement plus ou moins rapide. Enfin, le 
quatrième fait référence à un moindre risque d’interactions 
médicamenteuses, source de manifestations indésirables.16
Mais il existe également d’autres avantages des gliptines par 
rapport aux sulfamides, en particulier lors de leur utilisation 
dans des populations spéciales, dont les patients âgés, ceux 
avec insuffisance rénale ou encore ceux avec antécédents 
de maladie cardiovasculaire. Incontestablement, les études 
 menées avec les sulfamides dans ces différentes populations 
sont insuffisantes et ne permettent pas d’être rassurés quant 
à leur utilisation avec une sécurité suffisante. Inversement, 
les gliptines ont été particulièrement bien étudiées et ont 
 apporté des résultats rassurants quant à leur efficacité et à 
leur sécurité d’emploi.17 Ainsi, les gliptines ont été testées 
chez des patients âgés, caractérisés par une plus grande fragi-
lité, avec des résultats favorables.18 Elles ont également 
 démontré leur efficacité et leur sécurité d’emploi chez les 
 patients DT2 avec une insuffisance rénale et ce, à tous les 
stades. Les posologies de la sitagliptine, de la vildagliptine, de 
la saxagliptine et de l’alogliptine doivent être diminuées en 
fonction de la valeur du DFG ; seule la linagliptine, qui pré-
sente une élimination hépatobiliaire, peut être poursuivie à la 
même dose.19 Comme la metformine peut désormais être 
 utilisée chez les patients DT2 avec une insuffisance rénale de 
grade 3, il existe donc une opportunité de combiner metfor-
mine et gliptine chez ce type de patient.7
Enfin, les inhibiteurs de la DPP-4 ont démontré leur sécurité 
cardiovasculaire, contrairement aux sulfamides pour lesquels 
la controverse persiste.20 Ainsi, une non-infériorité par rap-
port à un placebo (prouvant ainsi la sécurité cardiovasculaire 
des inhibiteurs de la DPP-4, comme demandé par la Food and 
Drug Administration américaine) a été objectivée dans trois 
grands essais cliniques prospectifs concernant la saxagliptine, 
l’alogliptine et la sitagliptine, respectivement dans SAVOR-
TIMI 53, EXAMINE et TECOS, comme discuté dans un article 
précédent.21 Cependant, aucun de ces essais n’a démontré 
une  supériorité, c’est-à-dire a mis en évidence une réduction 
des événements cardiovasculaires majeurs par comparaison 
au groupe traité par placebo,21 alors qu’une réduction signifi-
cative, y  compris de la mortalité cardiovasculaire et de la 
 mortalité de toutes causes, a été rapportée avec l’empagliflo-
zine, un inhibiteur sélectif des SGLT2, dans l’étude  EMPA-REG 
 OUTCOME.22,23
Les arguments en faveur et en défaveur de la prescription 
d’un inhibiteur de la DPP-4 après échec d’une monothérapie 
par metformine sont résumés dans le tableau 2.
ARGUMENTS EN FAVEUR DE LA PRESCRIPTION 
D’UN INHIBITEUR DES SGLT2
Les inhibiteurs des SGLT2 agissent indépendamment de 
 l’insuline, en abaissant le seuil rénal de la réabsorption du 
 glucose et en forçant une glucosurie.9,24 En réduisant la gluco-
toxicité, ils améliorent, indirectement, la sécrétion  insulinique 
résiduelle et la sensibilité tissulaire à l’insuline (tab leau 3).25 
Comme les inhibiteurs de la DPP-4, ils n’entraînent pas 
 d’hypoglycémie lorsqu’ils sont ajoutés à un traitement par met-
formine (les deux classes n’augmentent légèrement ce risque 
que si elles sont ajoutées à un traitement par sulfamide ou par 
insuline).26 Les gliflozines s’avèrent abaisser les taux d’hémo-
globine glyquée (HbA1c) de façon un peu plus  marquée que les 
gliptines, surtout si le niveau initial d’HbA1c est plus élevé 
(>  8,5 % ou 69  mmol / mol) alors que l’efficacité est assez 
 comparable si le taux d’HbA1c n’est que modérément accru 
(aux environs de 7,5-8 % ou 58-64 mmol / mol). Cette différence 
s’explique par le fait que l’importance de la glucosurie provo-
quée par les inhibiteurs des SGLT2 (et donc leur  potentialité 
anti-hyperglycémiante) dépend du degré de  l’hyperglycémie 
alors que la capacité de sécrétion des  inhibiteurs de la DPP-4 
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s’amenuise en cas d’hyperglycémie  sévère, indicatrice d’un 
épuisement relatif des cellules bêta pancréatiques.
La glucosurie entraîne une perte calorique qui favorise une perte 
pondérale intéressante, même si celle-ci est en partie freinée par 
une augmentation compensatoire des ingesta  alimentaires.25,27 
Chez le patient DT2 ou obèse, la perte de poids est un avantage 
par rapport aux gliptines qui s’avèrent neutres sur le plan pondé-
ral.15 Par ailleurs, la glucosurie  s’accompagne d’une natriurèse et 
cet effet diurétique contribue à abaisser la pression artérielle, 
 notamment dans sa  composante systolique.28 Rappelons que les 
gliptines ne  modifient guère la pression artérielle, ce qui peut 
 représenter un avantage pour les gliflozines chez un patient DT2 
hypertendu. Un autre effet des inhibiteurs SGLT2, également 
 expliqué par le mécanisme d’action rénal, est une augmentation 
de l’élimination urinaire d’acide urique qui conduit à une 
 diminution significative de l’uricémie, un facteur de risque 
 indépendant sur le plan cardiovasculaire et rénal.29
Un avantage potentiel des gliflozines est qu’elles peuvent être 
utilisées avec succès en combinaison avec un agoniste des 
 récepteurs du glucagon-like peptide-1 (GLP-1),30 une autre 
classe ayant démontré une protection cardiovasculaire et 
 rénale dans l’étude LEADER.23 Ce n’est pas le cas des gliptines 
qui partagent avec les agonistes des récepteurs du GLP-1 un 
même mécanisme d’action,31,32 et n’offrent donc aucun avan-
tage en combinaison avec ces derniers.33
Un avantage significatif en faveur des inhibiteurs des SGLT2 a 
été apporté par les résultats de l’essai clinique prospectif 
 EMPA-REG OUTCOME qui a démontré une réduction signi-
ficative des événements cardiovasculaires majeurs et de la 
 mortalité22 ainsi que des événements rénaux34 chez les pa-
tients DT2 avec antécédents cardiovasculaires (donc en pré-
vention secondaire) traités par l’empagliflozine par  rapport 
aux  patients recevant le placebo.23 Il s’agit là d’un avantage 
 incontestable de l’inhibiteur des SGLT2 par rapport aux inhi-
biteurs de la DPP-4 chez les patients DT2 à très haut risque 
cardiovasculaire puisque les gliptines, dans des conditions 
d’étude et dans des populations DT2 assez comparables, 
n’ont pu  montrer qu’une non-infériorité par comparaison au 
placebo.21  Aussi, l’empagliflozine est désormais reconnue 
comme un traitement à privilégier chez les patients DT2 avec 
antécédents cardiovasculaires dans plusieurs recommandations 
nationales  européennes récentes et dans le dernier  document 
résumant le « Standard of medical care » de l’American Diabetes 
As sociation.3
L’avantage en faveur des inhibiteurs des SGLT2 est, sans 
doute, le plus important chez le patient DT2 qui présenterait 
une insuffisance cardiaque ou qui serait à haut risque de déve-
lopper semblable complication. En effet, on ne peut négliger 
les résultats contrastés obtenus avec les gliptines (risque 
 accru d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque avec la 
saxagliptine dans SAVOR-TIMI 53 et neutralité avec la sitaglip-
tine dans TECOS)21 et avec l’empagliflozine (risque d’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque réduit significativement 
de 35 % dans EMPA-REG OUTCOME).22,23,35 L’empagliflozine a 
d’ailleurs été reconnue comme un traitement d’appoint de 
l’insuffisance cardiaque dans les dernières recommandations 
de l’European Society of Cardiology.36
Le désavantage des gliflozines par rapport aux gliptines  réside 
dans un profil de tolérance un peu moins favorable, avec, 
 notamment, un risque accru d’infections mycosiques géni-
tales (plus marqué chez les femmes que chez les hommes); 
les autres effets indésirables sont plus rares, dont les infec-
tions urinaires, les hypotensions et les phénomènes de 
déshydra tation, à redouter surtout chez les patients âgés, 
 fragilisés ou sous diurétiques, de l’anse notamment.26
Un autre désavantage des inhibiteurs des SGLT2 concerne 
leur perte d’efficacité en présence d’une insuffisance rénale et 
ce, en raison même de leur mécanisme d’action rénale spéci-
fique.37 Dès lors, cette classe pharmacologique ne représente 
plus une option thérapeutique validée lorsque le DFG  descend 
en dessous de 60 ml / min / 1,73 m2 et, a fortiori, en dessous de 
45 ml / min / 1,73 m2. Rappelons, comme déjà mentionné précé-
demment, que la metformine peut être utilisée chez les 
 patients DT2 avec un DFG entre 30 et 60 ml / min / 1,73  m2, 
tout comme les gliptines, moyennant certaines précautions 
élémentaires, notamment un ajustement de la posologie.7 Il 
faut cependant noter que, dans l’étude EMPA-REG OUT-
COME, près d’un quart des patients avaient un DFG compris 
entre 30 et 60 ml / min / 1,73 m² et que ces patients ont néan-
moins  bénéficié des avantages de l’inhibiteur des SGLT2 sans 
manifestation  indésirable particulière.34 De plus, l’empagli-
flozine a réduit significativement la survenue d’événements 
rénaux et, après une réduction initiale transitoire du DFG, a 
ralenti la chute de ce dernier par rapport au placebo, sans 
Tableau 3
Comparaison des  caractéristiques 
des inhibiteurs de la DPP-4  
et des inhibiteurs des SGLT2
HbA1c : hémoglobine glyquée ; DFG : débit de filtration glomérulaire.




Organe cible Pancréas endocrine Rein








Administration Orale, une fois / jour 
(sauf vildagliptine  
2 fois / jour)
Orale, une fois / jour
Abaissement de l’HbA1c – 0,7 à – 0,8% – 0,7 à – 1,0%
(réduction accentuée  
si valeur élevée)
Risque d’hypoglycémie Faible (sauf si insuline 
ou sulfamide)
Faible (sauf si insuline 
ou sulfamide)
Poids corporel Neutralité Diminution
Pression artérielle Neutralité Diminution
Manifestations 
 indésirables
Quasi nulles  
(idem placebo)








Utilisation si insuffisance 
rénale
Oui (diminution dose 
sauf linagliptine)




Oui (SAVOR TIMI 53, 
EXAMINE, TECOS)
Oui, avec réduction 
mortalité (EMPA­REG 
OUTCOME)
Utilisation si insuffisance 
cardiaque
Oui (pour sitagliptine, 
non pour saxagliptine)
Oui (réduction  
des hospitalisations)




doute par un effet intrarénal spécifique (rétrocontrôle tubulo-
glomérulaire).34
Enfin, l’utilisation des inhibiteurs des SGLT2 a été associée à 
un risque accru d’épisodes d’acidocétose, mais survenus le 
plus souvent dans des utilisations hors indication (diabétiques 
de type  1) ou dans des circonstances exceptionnelles (en 
 période post-chirurgicale immédiate, par exemple).38 Par 
 ailleurs, il faut noter que la Food and Drug Administration 
américaine a émis des mises en garde contre un risque  possible 
de fractures et d’amputations des orteils, suite au rapport de 
quelques rares manifestations indésirables de ce type dans 
l’étude CANVAS avec la canagliflozine. Un risque accru pour 
ce type d’événements, non rapportés avec l’empagliflozine et 
la dapagliflozine, demande cependant confirmation.
Les arguments en faveur et en défaveur de la prescription 
d’un inhibiteur des SGLT2 après échec d’une monothérapie 
par metformine sont résumés dans le tableau 2.
ARGUMENTS EN FAVEUR D’UNE ÉVENTUELLE 
COMBINAISON GLIPTINE-GLIFLOZINE
Il existe un rationnel pour la combinaison d’un inhibiteur de la 
DPP-4 et d’un inhibiteur des SGLT2,39 ainsi que nous l’avons 
discuté dans un article précédent de la Revue Médicale Suisse.40 
La combinaison des deux s’est révélée efficace et bien tolérée.41
Ces deux classes pharmacologiques agissent par des méca-
nismes d’action différents et potentiellement complémen-
taires. Les inhibiteurs de la DPP-4 ciblent prioritairement le 
pancréas endocrine (stimulation de la sécrétion d’insuline et 
diminution de la sécrétion de glucagon, les deux de façon 
gluco- dépendante). Par contre, les inhibiteurs des SGLT2 
ciblent spécifiquement le rein (augmentation de la glucosurie) 
avec, suite à la réduction de la glucotoxicité, des effets  indirects 
positifs sur la sécrétion d’insuline et la sensibilité à l’insuline, 
comme déjà mentionné.25 Dès lors, il existe un  rationnel pour 
une combinaison de ces deux classes pharmacologiques.39,40 
A titre d’exemple, les inhibiteurs des SGLT2 augmentent la 
production de glucagon tandis que les inhibiteurs de la DPP-4 
la réduisent, de telle sorte que l’addition d’une gliptine à une 
gliflozine permettrait de réduire l’augmentation de la produc-
tion hépatique du glucose rapportée avec les inhibiteurs des 
SGLT2.25 Une réduction plus marquée du taux d’HbA1c a été 
rapportée avec les combinaisons saxagliptine / dapagliflozine 
et linagliptine / empagliflozine par comparaison avec chaque 
antidiabétique pris individuellement, sans aggraver le profil de 
 tolérance, ainsi que nous l’avons rapporté précédemment.40
La meilleure preuve que la combinaison des deux approches 
pharmacologiques présente un intérêt est le fait que deux 
combinaisons fixes viennent de recevoir l’autorisation de 
mise sur le marché de l’Agence Européenne du Médicament 
(EMA), les combinaisons saxagliptine-dapagliflozine42,43 et 
 linagliptine-empagliflozine44,45 (tableau 1). Une autre combi-
naison sitagliptine-ertugliflozine est actuellement en cours 
d’investigation clinique. Cependant, ce type de combinaison 
associe deux médicaments plus onéreux, limitation éven-
tuelle dont il conviendra de tenir compte dans une perspec-
tive pharmaco-économique.
CONCLUSION
Après échec d’une monothérapie par metformine, le clinicien 
a le choix entre diverses options thérapeutiques. Parmi les 
médicaments oraux, deux classes ont pris une place de plus 
en plus importante, les inhibiteurs de la DPP-4 et des SGLT2. 
Après échec d’une monothérapie par metformine, il existe des 
arguments en faveur de l’une ou l’autre classe pharmacolo-
gique et le choix peut être orienté selon les caractéristiques 
individuelles du patient, dans une approche personnalisée 
(fig ure 1).
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fig 1 Approche phénotypique schématique orientant le choix thérapeutique
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• DFG > 45-60 ml/min/1,73 m2
• non à risque (*)
*     Infections urogénitales, déshydratation/hypotension
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Phénotype orientant
vers une gliflozine
Les données concernant la protection cardiovasculaire et rénale 
prodiguée par les inhibiteurs des SGLT2, démontrée dans EMPA­REG 
OUTCOME avec l’empagliflozine, ont été confirmées récemment dans 
CANVAS avec la canagliflozine. Le lecteur intéressé est invité à 
prendre connaissance de l’article, publié dans le même numéro, 
intitulé : Protection cardio­rénale par les inhibiteurs des SGLT2 
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* à lire
** à lire absolument
 Les inhibiteurs de la DPP­4 (gliptines) et les inhibiteurs des 
SGLT2 (gliflozines) offrent des avantages par rapport aux 
sulfamides, en termes de risque d’hypoglycémie, de prise de 
poids et de sécurité cardiovasculaire
 Les gliptines et les gliflozines agissent via des mécanismes 
d’action différents et chaque classe présente des avantages et des 
inconvénients, susceptibles de guider le choix du clinicien dans 
une approche personnalisée
 Après échec d’une monothérapie par metformine, le choix 
entre l’ajout d’une gliptine ou d’une gliflozine peut être orienté 
par certaines caractéristiques cliniques et biologiques d’accès 
aisé pour le clinicien
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